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ТЕРАПЕВТИЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ 1-[4-(1,1,3,3-ТЕТРАМЕТИЛБУТИЛ)ФЕНОКСИ]-3-
(N-БЕНЗИЛГЕКСАМЕТИЛЕНІМІНІЙ)-2-ПРОПАНОЛ ХЛОРИДУ IN VIVO 
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Метою дослідження було встановлення терапевтичної ефективності похідного арилаліфатичних амі-
носпиртів КВМ-194 в експериментах in vivo на моделі генералізованої інфекції. Ефективність КВМ-194 
визначали у профілактичному, лікувально-профілактичному та лікувальному режимах. 
Проведені дослідження показали, що сполука КВМ-194 здатна запобігати розвитку генералізованої ін-
фекції та є ефективною при терапії генералізованого кандидозу, що проявляється у низьких дозах 
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1. Вступ 
Формування резистентності збудників мікозів 
до дії сучасних антифунгальних препаратів потребує 
пошуку активних сполук та розробки на їх основі но-
вих ефективних та безпечних лікарських засобів. 
Потенційними антимікотиками можуть бути 
нові похідні полієнів [1, 2], похідні азолів [1, 3], аллі-
ламінів, ехінокандінів [1, 4], аналоги нуклеозидів, ті-
окарбамати [4, 5], аналоги морфоліну [1, 3], піримі-
дину [1, 3] та інші [6, 7].  
 
2. Літературний огляд 
Доцільним є пошук сполук з антифунгальною 
дією серед похідних арилаліфатичних аміноспиртів, 
оскільки вони проявляють широкий спектр антимік-
робної активності, пригнічують ріст та розмноження 
як бактерій, так і грибів. Так, виразна антибактеріа-
льна та антифунгальна дія встановлена у похідного 
арилаліфатичних аміноспиртів, сполуки 1-[4-(1,1,3,3-
тетраметилбутил)фенокси]-3-(N-
бензилгексаметиленіміній)-2-пропанолу хлорид 
(шифр КВМ-194) [8, 9]. Але не дивлячись на чутли-
вість мікроорганізмів до дії сполуки in vitro, існує по-
треба у дослідженні її ефективності в експериментах 
in vivo для оцінки перспективності розробки на її ос-
нові ефективного антифунгального засобу [9, 10]. 
 
3. Мета та задачі дослідженні 
Мета  встановити терапевтичну ефективність 
сполуки КВМ-194 в експериментах in vivo на моделі 
генералізованої інфекції, обумовленої C. albicans.  
Для досягнення мети були поставлені наступні 
задачі: 
1. Визначити гостру токсичність похідного 
арилаліфатичних аміноспиртів (сполука КВМ-194). 
2. Вивчити профілактичні, лікувально-
профілактичні та лікувальні властивості сполуки 
КВМ-194 на моделі генералізованої інфекції. 
 
4. Матеріали та методи 
Експериментальну генералізовану інфекцію 
відтворювали на білих нелінійних мишах масою тіла 
18–20 г згідно з [11–13], використовуючи штам  
C. albicans 1486 після 12 пасажів на цистеїні [13]. Ін-
фікуюча доза становила 107 грибних елемен-
тів/тварину. Інокулят добової культури дріжджоподі-
бних грибів, яку вирощували на щільному поживно-
му середовищі Сабуро, вводили внутрішньоочере-
винне в об’ємі до 0,8 мл на 0,7 % МПА.  
При визначенні чутливості тест-штаму встано-
влено, що C. albicans 1486 була помірночутливою до 
дії амфотерицину В та резистентною до флуконазолу, 
тербінафіну, ітраконазолу, клотримазолу та кетоко-
назолу. 
Сполуку вводили за наступними схемами: 
– профілактичною  одноразове внутрішньоо-
черевинне введення за 24 год до інфікування тварин 
С. albicans у дозах 0,01 ЛД50 (5,15 мг/кг) та  
0,001 ЛД50 (0,515 мг/кг) [14]; 
– лікувально-профілактичною – одноразове 
внутрішньоочеревинне введення одночасно з інфіку-
ванням тварин у дозах 0,01 ЛД50, та 0,001 ЛД50; 
– лікувальною  перше введення через 3 год. 
після інфікування у дозах 0,01 ЛД50, та 0,001 ЛД50 
(один раз на добу, впродовж 3-х діб). 
Тваринам контрольної групи внутрішньооче-
ревинно вводили стерильний фізіологічний розчин 
(1,0 мл/ тварину). У тварин дослідної та контрольної 
груп реєстрували клінічний перебіг захворювання та 
строки загибелі тварин. Спостереження за тваринами 
здійснювали протягом 14 днів. 
Робота з тваринами проводилась відповідно до 
правил Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для експериментів або 
в інших наукових цілях [15]. 
Статистична обробка результатів дослідження 
проводилась за допомогою програми «StatSoft 
Statistica 6.0» з використанням точного критерію Фі-
шера та критерію Манна-Уїтні [16]. 
 
5. Результати та обговорення 
Отримані дані терапевтичної ефективності по-
хідного арилаліфатичних аміноспиртів КВМ-194 на 
моделі генералізованої інфекції, обумовленій  
С. albicans наведено у табл. 1–3. 
Клінічні симптоми інфекції (млявість, тремор, 
посиніння вух та хвоста) були відзначені на 2-о добу 
експерименту. Загибель тварин реєстрували на 3-ю – 
6-у добу. Летальність у контрольній групі тварин при 
вивченні терапевтичної ефективності складає 100 %.  
Результати дослідження ефективності сполуки 
КВМ-194 у профілактичному режимі наведено у табл. 1.  
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Таблиця 1 
Профілактична ефективність сполуки при генералізованій інфекції, обумовленій C. albicans 
Характер досліду Дози, мг/кг 
Кількість мишей 
всього в експерименті вижило загинуло 
КВМ-194 
0,01 ЛД50 (5,15 мг/кг) 10 10* 0 
0,001 ЛД50 (0,515 мг/кг) 10 5* 5 
Контроль – 10 0 10 
Примітка:   р0,05 по відношенню до контролю 
 
Як свідчать дані табл. 1, при введенні КВМ-
194 у дозі 0,01 ЛД50 загибель тварин не спостеріга-
ється. Зниження дози до 0,001 ЛД50 призводило до 
виживання 50 % інфікованих тварин (при 100 % за-
гибелі у контролі).  
Отримані результати щодо лікувально-
профілактичної ефективності сполуки КВМ-194 на-
ведено у табл. 2. 
Дані, наведені у табл. 2, свідчать, що введення 
сполуки КВМ-194 мишам у лікувально-профілак- 
тичному режимі у дозі 0,01 ЛД50 сприяло виживанню 
50,0 % експериментальних тварин (100 % загибель у 
контролі). Сполука у дозі 0,001 ЛД50 виявилась нее-
фективною (реєстрували 100 % загибель інфікованих 
тварин). 
Отримані результати дослідження ефективно-
сті сполуки КВМ-194 при введенні у лікувальному 
режимі (один раз на добу впродовж 3 діб) наведено у 
табл. 3.   
 
Таблиця 2 
Лікувально-профілактична ефективність сполуки при генералізованій інфекції, обумовленій C. albicans 
Характер досліду Доза, мг/кг Кількість мишей у досліді 
всього у досліді вижило загинуло 
КВМ-194 
0,01 ЛД50 (5,15 мг/кг) 10 5* 5 
0,001 ЛД50 (0,515 мг/кг) 10 0 10 
Контроль – 10 0 10 
Примітка:   р0,05 по відношенню до контролю 
 
Таблиця 3 
Лікувальна ефективність сполуки при генералізованій інфекції, обумовленій C. albicans 
Характер досліду Дози, мг/кг Кількість мишей 
всього в експерименті вижило загинуло 
КВМ-194 0,01 ЛД50 (5,15 мг/кг) 10 10* 0 
0,001 ЛД50 (0,515 мг/кг) 10 10* 0 
Контроль – 10 0 10 
Примітка: * – р<0,05 по відношенню до контролю 
 
Результати проведених експериментів щодо ефе-
ктивності КВМ-194 при генералізованому кандидозі за 
умови застосування у лікувальному режимі свідчать 
(табл. 3), що сполука справляє позитивний вплив на пе-
ребіг генералізованого процесу. При введенні КВМ-194 
у дозах, які складають 0,01 ЛД50 та 0,001 ЛД50 реєстру-
ється 100 % виживаність інфікованих C. albicans тварин.  
Отже, проведені дослідження показали, що спо-
лука КВМ-194 здатна запобігати розвитку генералізова-
ної інфекції та є ефективною при терапії генералізовано-
го кандидозу, що проявляється у низьких дозах [17]. 
Таким чином, проведені дослідження in vivo на 
тваринах підтверджують перспективність цієї сполу-
ки для створення на її основі нового антифунгально-
го засобу системного застосування. 
 
6. Висновки 
1. Сполука КВМ-194 за результатами вивчення 
терапевтичної ефективності при профілактичному 
режимі введення у дозі 0,01 ЛД50 загибель тварин не 
спостерігається.  
2. При введенні сполуки КВМ-194 мишам у 
лікувально-профілактичному режимі сприяло вижи-
ванню лише 50,0 % (0,01 ЛД50) експериментальних 
тварин. 
3. На моделі генералізованої інфекції, викли-
каної C. albicans, КВМ-194 виявляє найбільш виразну 
дію у лікувальному режимі введення, у дозах, які 
складають 0,01 ЛД50 та 0,001 ЛД50 сполука запобігає 
загибелі інфікованих тварин при 100 % загибелі в ко-
нтролі 
. 
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